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2. 持続的 EPO 受容体刺激による慢性腎臓病における
梗塞サイズ縮小効果
　5/6 腎 摘 に よ る 慢 性 腎 臓 病 モ デ ル（subtotal 
nephrectomy; SNx 群）と対照群（Sham 群）を設け，
各群に EPO 受容体作動薬であるエポエチンベータペ
ゴル（continuous erythropoietin receptor activator; 
CERA 0.6 μg/kg）または vehicle を週 1 回，4 週間
にわたって皮下投与した．SNx 群では Sham 群と比
較して血清クレアチニン値は上昇，ヘモグロビン（Hb）
濃度は低下していた．SNx 群に対する CERA 慢性投
与は，Hb 濃度を有意に改善した．術後 5 週の時点で，
左冠動脈を 20 分間閉塞後に 2 時間再灌流し心筋梗塞
を作成したところ，SNx+vehicle 群では，梗塞サイ
ズが Sham+vehicle 群と比較して有意に増大した．




3. 持続的 EPO 受容体刺激による梗塞サイズ縮小効果
と貧血改善効果の関連
　SNx+CERA 群において，CERA 投与時に尾静脈か






4. 持続的 EPO 受容体刺激による Akt 活性化障害の修復
　左冠動脈 20 分間閉塞，再灌流 5 分後の心筋組織の
リン酸化及び総蛋白量をウェスタンブロット法により
評 価 し た． リ ン 酸 化 Akt，70kDa ribosomal S6 











と SNx 群を，第四主成分により SNx 群における
vehicle 群と CERA 群を層別可能であった．第一主成
分の因子負荷量の上位および下位の代謝物を定量的に
解析した結果，グルコール6リン酸（G6P）とグルコー
ス 1 リン酸（G1P）が SNx 群において Sham 群と比






あるリンゴ酸 / アスパラギン酸比が Sham+vehicle 群
と比較して 1.6 倍に上昇し，リンゴ酸アスパラギン酸
シャトル活性の低下が示唆された．CERA の慢性投
与は Sham 群のリンゴ酸 / アスパラギン酸比に影響を





ル活性阻害薬である aminooxyacetate （AOA） または
vehicle を添加，その 45 分後に Insulin-like growth 
factor-1（IGF1）または vehicle を添加し 15 分後に
細胞を採取した．IGF1 投与は vehicle 投与と比較し
てミトコンドリア分画におけるリン酸化 Akt の蛋白
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A. 慢性腎臓病モデル（SNx）群と対照（Sham）群における持続的 EPO 受容体刺激薬（CERA）の梗塞サイズ（Infarct size）縮小効果．
*P<0.05 vs Sham+vehicle. † P<0.05 vs SNx+vehicle.
B. 慢性腎臓病と持続的 EPO 受容体刺激が JAK2, Akt，p70s6K 及び GSK3βのリン酸化に与える影響．
C. 心筋メタボローム解析の主成分分析．
D. 慢性腎臓病が心筋リンゴ酸（malate）/ アスパラギン酸（aspartate）比に与える影響とその持続的 EPO 受容体刺激による変化．
